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розроб/и$ нових$ лі/арсь/их$ речовин$ є$ їх$ висо-
/а$ ефе/тивність$ і$ безпечність.$ Отже,$ найбільш
перспе/тивними$ слід$ вважати$ пош0/$ і$ створен-
ня$ е/зоXенних$ біолоXічно$ а/тивних$ речовин
(БАР)$ /омпле/сних$ спол0/$ на$ основі$ природних
метаболітів$ –$ біоліXандів,$ біометалів$ [1,$ 3,$ 6].
В$ п0блі/аціях$ останніх$ ро/ів$ особливою$ 0ва-
Xою$ вчених$ /орист0ються$ 0ні/альні$ /омпле/со0т-
ворювальні$ властивості$ о/сиетилидендифосфо-
нової$ /ислоти$ (ОЕДФ),$ /оординаційні$ спол0/и,
я/ої$ мають$ різноманітні$ фарма/олоXічні$ ефе/ти:
ОЕДФ$ сприяє$ прони/ненню$ лі/арсь/их$ речовин
в$ /літин0.$Відомо,$що$ОЕДФ$застов0ють$ для$ пе-
ренесення$ хіміотерапевтичних$ препаратів$ до
0ражених$ орXанів$ і$ т/анин.$Ви/ористов0ючи$йоXо
0$с/ладі$/омпле/сів,$ми$прип0с/аємо$більш$ефе/-
тивне$ прони/нення$ дослідж0ваних$ БАР$ в$ орXа-
ни$ і$ т/анини$ і$більш$тривалий$/онта/т$ з$ними,$а,
отже,$ більш$ виражен0$ фарма/олоXічн0$ дію
[11,12].$Германій$ і$йоXо$спол0/и$ви/ористов0ють-
ся$ при$ лі/0ванні$ /атара/ти,$ Xла0/оми,$ запальних
захворювань$ сіт/ів/и$ і$ зоровоXо$ нерва$ [2,$ 4].
Фарма/олоXічні$ властивості$ ні/отинової$ /исло-
ти,$ні/отинамід0$і$маXнію$відомі.$Можливо,$в$с/ладі
/омпле/сної$ спол0/и$фарма/олоXічна$ а/тивність
/ожноXо$ /омпонента$ підсилюється$ [8].
Том0$ б0в$ проведений$ цілеспрямований$ син-
тез$ з$ заданими$фарма/олоXічними$ властивос-
тями$ нових$ біолоXічно$ а/тивних$ речовин$ о/си-
етилидендифосфонат0$ Xерманію$ з$ ні/отиновою





їх$ висо/а$ біолоXічна$ а/тивність$ [2,$ 8].
Мета$ дослідження$ –$ вивчення$ фарма/о/іне-
тичних$ властивостей$ /оординаційних$ спол0/$ о/-
сиетилидендифосфонат0$ Xерманію$ –$ МІГУ-4,
МІГУ-5,$МІГУ-6,$що$ на$ сьоXодні$ є$ обов’яз/овою




тевозрілих,$ здорових$ самцях$ лінії$ Вістар$ одна/о-
воXо$ві/0,$масою$від$150$до$160$X$в$0мовах$вн0трі-
шньоочеревинноXо$ введення$ /омпле/сів$ в
е/вівалентній$дозі,$ з$ розрах0н/0$37,5$мX$ Xерманію
на$ 1$ /X$ маси$щ0рів.$ Де/апітація$щ0рів$ проводи-
лась$ під$ тіопенталовим$ нар/озом.$ Кінети/а$ б0ла
вивчена$ е/стра/ційно-фотометричним$методом,
я/ий$ б0в$ розроблений$ і$ впроваджений$ нами$ [5].
Розрах0н/и$фарма/о/інетичних$ параметрів$ про-
водились$ в$межах$ /амерних$моделей$ з$ ви/орис-
танням$відомих$ /омп’ютерних$проXрам$ [9,$ 10].
РЕЗУЛЬТАТИ$Й$ОБГОВОРЕННЯ..Вивчення$/іне-
тичних$ процесів$ в$ /рові$ виявило$ та/і$ за/оно-
мірності.$В$цільній$/рові$і$в$плазмі$/рові$при$вве-
денні$МІГУ-4$ хара/тер$ /інетичних$ процесів$ мав
виражені$ відмінності.$ В$ цільній$ /рові$ і$ в$ плазмі
пі/$ /онцентрації$ $ відмічався$ $ через$ 15$ хв$ після
введення$ /омпле/с0$ (19,47±1,50$ і$ 17,94±1,92)
м/X/X,$ потім$ в$ плазмі$ відмічалось$ зниження
вміст0$Xерманію.$Через$24$Xодини,$$після$введен-
ня$МІГУ-4,$$в$$плазмі$$/рові$$визначалось$девяти-
/ратне$ зменшення$ вміст0$ Xерманію$ і$ с/ладало
(1,91±0,33)$м/X/X.$$А$в$цільній$/рові$/іль/ість$Xер-
манію$ продовж0вала$ збільш0ватися;$ і$ процеси
абсорбції$ заверш0вались$ через$ 1$ Xодин0$ після
введення$ спол0/и$ (рис.$ 1).
Рис..1..Динамі/а$зміни$вміст0$Xерманію$в$/рові$щ0рів$(в$м/X//X)$після$одноразовоXо
вн0трішньоочеревинноXо$введення$МІГУ-4$(37,5$мX//X).
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Через$ 1$ Xодин0$ /онцентрація$ Xерманію$ в
цільній$/рові$б0ла$в$3,4$раза$більша,$ніж$в$плазмі
(47,07±5,36$ і$ 13,38±0,62)$ м/X/X$ відповідно.$ Про-
цеси$елімінації$в$/рові$б0ли$двофазні,$а$в$плазмі
однофазні.$ Під$ час$швид/ої$ α-фази,$що$ тривала
від$ 1$ Xодини$ інтервал0$ дослідження$ до$ 4$ Xодин,
вміст$ Xерманію$ в$ /рові$ різ/о$ зменш0вався$ в$ 7,5
раза$ (6,76±0,83)$ м/X/X,$ протяXом$ 20$ Xодин$ по-
вільної$ $ β-фази$ –$ в$ 2,6$ раза$ (2,63±0,40)$м/X/X;$ і
через$24$ Xодини$визначалось$17-/ратне$знижен-
ня$ йоXо$ від$ма/симальної$ /іль/ості$ (рис.$ 1).
При$ введенні$ МІГУ-5$ і$ в$ цільній$ /рові$ і$ в
плазмі$ /рові$ /інети/а$ вміст0$ Xерманію$ моное/-
споненціальна.$ Але$ при$ цьом0$ відмічались$ ви-
ражені$ відмінності$ / інетичних$ процесів.$ В
плазмі$ /рові$ пі/$ /онцентрації$ визначався$ че-
рез$ 1$ Xодин0,$ а$ в$ цільній$ /рові$ через$ 2$ Xодини
після$ введення$МІГУ-5$ (8,36±0,64$ і$ 17,07±1,09)
м/X/X$ відповідно.$ Від$ 30$ хв$ випроб0вання$ до
двоXодинноXо$ інтервал0$ е/сперимент0$ на
Xрафічній$ /ривій,$що$ відображає$ /інетичні$ про-
цеси$ в$ плазмі,$ відмічалося$ плато.$ Після$ чоXо
спостеріXалося$ зниження$ вміст0$ Xерманію.$ Че-
рез$ 8$ Xод,$ після$ введення$ МІГУ-5,$ в$ плазмі
відмічалося$ 10-/ратне$ зменшення$ /онцент-
рації$ Xерманію$ (0,82±0,25)$ м/X/X$ від$ ма/си-
мальної$ /іль/ості,$ а$ через$ 24$ Xодини$ Xерманій
зовсім$не$визначається$в$жодній$пробі$(рис. 2).
В$цільній$/рові$ та/$ $само,$я/$ і$ в$плазмі,$проце-
си$ елімінаціі$ завершались$ до$ $ 8$ Xодин$ від$ по-
чат/0$ е/сперимент0,$ протяXом$ я/оXо$ відміча-
лося$ 15-/ратне$ зниження$ /онцентрації$ Xерма-
нію$ (1,15±$ 0,4)$ м/X/X$ порівняно$ з$ $ Cmax.$ Варто
відмітити,$ що$ процеси$ абсорбції$ протяXом$ $ 30
хвилин$ проходили$ паралельно$ в$ цільній$ /рові
і$ в$ плазмі$ /рові,$ потім$ в$ цільній$ /рові$ збільш0-
вався$ вміст$ Xерманію$ відносно$ йоXо$ вміст0$ в
плазмі,$ де$ відмічалося$ $ плато,$ і$ до$ 8-Xодинно-
Xо$ інтервал0$ час0$ /інетичні$ /риві$ знов0$ става-
ли$ паралельними$ (рис.$ 2).$ $ Ма/сим0м$ Xерма-
нію$ в$ цільній$ /рові$ перевищ0вав$ йоXо$ ма/си-




















МІГУ-4$ і$5,$в$цільній$/рові$ і$в$плазмі$ $/інетичні$про-
цеси$мали$ відмінні$ хара/теристи/и$ (рис.$ 3).$ І$ в
плазмі,$ і$ в$цільній$ /рові$ пі/и$ /онцентрації$ визнача-
лися$через$15$хв$після$введення$$МІГУ-6$(15,27±0,45
і$ 18,78±0,6)$ м/X/X,$ відповідно,$ потім$ в$ плазмі
відмічалося$ пост0пове$ зниження$ вміст0$ Xерманію.
Кінети/а$ $ вміст0$ Xерманію$ в$ ній$ б0ла$моное/спо-
ненційна,$ в$ /рові$ –$біе/споненційа.
Через$ 24$ Xодини$ після$ введення$ МІГУ-6,$ в
плазмі$ /рові$ відмічалося$ $ зниження$ /онцентрації
Xерманію$в$ $58$раз$ і$ с/ладало$ (0,26±0,06)$м/X/X.
В$цільній$/рові$вміст$ Xерманію$в$швид/ій$ α-фазі,
що$ заверш0ється$ до$ 8$ Xод$ $ дослідження,$ змен-
ш0вався$майже$в$9$раз.$В$повільній$$β-фазі,$про-
тяXом$ $16$ Xод$дослідження$–$в$2$рази,$ і$ с/ладав
(0,91±0,12)$ м/X/X$ (рис.$ 3).$ Варто$ відмітити,$що
швид/ість$процесів$абсорбції$і$елімінації$в$цільній
/рові$ менша,$ ніж$ в$ плазмі,$ отже,$ $ /інетичні$ про-




м0$ більшість$ лі/арсь/их$ засобів$ не$ зв’язані$ з
елементами$ /рові.$ Плазма$ /рові$ являє$ собою
депо$швид/оXо$ обмін0.$ Нами$ б0ло$ встановлено,
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лідж0ваних$ БАР,$ визначалася$ в$ еритроцитах,
порівняно$ з$ плазмою,$ отже,$ спостеріXався$ зв’я-
зо/$/омпле/сів$з$форменними$елементами$/рові.
При$ порівняльном0$ аналізі$ вміст0$ Xерманію$ в
/рові,$ після$ введення$ БАР,$ б0ли$ встановлені
наст0пні$ за/ономірності.$ Ма/симальний$ вміст
Xерманію$при$введенні$МІГУ-4$(45,07±3,02)$м/X/X
в$2,6$раза$більший,$ніж$при$введенні$МІГУ-5$ і$ 6.
Хоча$ ма/симальна$ /онцентрація$ для$МІГУ-5$ і$ 6
одна/ова,$ хара/тер$ /інетичних$ процесів$МІГУ-5
і$ 6$має$ істотні$ відмінності.$ Пі/$ /онцентрації$ Xер-
манію$ для$МІГУ-6$ визначався$ через$ 15$ хв$ після
введення$ /омпле/с0$ (18,78±0,66)$ м/X/X,$ для
МІГУ-5$ –$ через$ 2$ Xодини$ (17,07±1,09)$ м/X/X.
Фарма/о/інетичні$ процеси$ для$ $МІГУ-4$ біе/спо-
ненційні$ з$ всмо/т0ванням,$ для$МІГУ-5$ –$ моно-
е/споненційні$ з$ всмо/т0ванням,$ для$ МІГУ-6$ –
біе/споненційні$ $ без$всмо/т0вання.$Через$24$ Xо-
дини$ Xерманій$ не$ визначається$ при$ введенні
МІГУ-5,$ при$ введенні$МІГУ-4$ і$ 6$ визначалося$ по
6$%$ $ речовини$ від$ введеної$ дози.
При$введенні$МІГУ-4,$5$і$6$більш$виражений$зв’я-
зо/$ /омпле/сів$ з$форменними$ елементами$ /рові
спостеріXався$ для$ Xерманію$ в$ с/ладі$ моле/0ли
МІГУ-4$ і$найменш$виражений$для$МІГУ-6$що$мож-
на$пояснити$фізи/о-хімічними$властивостями,$дос-
лідж0ваних$ нами$ /онцентрацій$ /оординаційних
спол0/.$Ми$$можемо$$прип0стити,$що$МІГУ-4,$5$і$6$є
стій/ими$ /омпле/сами$ і$ не$ роз/ладаються$ в
орXанізмі$ е/спериментальних$ тварин$протяXом$ $6-
8$ Xодин.$Ос/іль/и$форменні$ елементи$ /рові$ 0три-
м0ють$більш0$ /іль/ість$ /омпле/с0,$ це$ слід$ врахо-
в0вати$при$доз0ванні$ лі/арсь/их$препаратів,$ ство-
рених$ на$ основі$ нових$ БАР.$ Встановлено,$ що
ОЕДФ$захищає$зовнішню$/літинн0$мембран0$ерит-
роцитів$ і$ Т-лімфоцитів$ від$ ім0нноXо$пош/одження,
зв’яз0ючи$йони$ /альцію,$ і$ не$ справляє$при$цьом0
цитостатичної$ дії$ в$ /онцентрації,$що$ в$ п’ять$ разів
перевищ0є$ма/симальн0$ доз0.$ Цей$фа/т$ важли-
вий$ для$ подальшоXо$ вивчення$фарма/одинаміч-
них$ властивостей$даних$ /омпле/сів$ з$метою$ зас-
тос0вання$ їх$ в$ лі/0ванні$ ряд0$ захворювань,$ при
я/их$ провідною$ патоXенною$ лан/ою$ є$ пор0шен-
ня$на$ $ ім0нній$основі$ цілісності$ зовнішньої$ /літин-
ної$мембрани.
Порівняльний$ аналіз$ /інетичних$ процесів$ в
плазмі$ /рові$ дозволив$ встановити$ наст0пні$ за-
/ономірності.$ Найменший$ вміст$ Xерманію$ спос-
теріXався$ при$ введенні$МІГУ-5$ (8,36±0,64)$м/X/X,
найбільший$ при$ введенні$ МІГУ-4
(17,94±1,92 м/X/X).$ Рівень$ вміст0$ Xерманію$ при
введенні$МІГУ-4$ в$ 2$ раза$ $ вищий,$ ніж$ при$ вве-
денні$МІГУ-5$ і$ в$ 1,2$ рази$ більший,$ ніж$ при$ вве-
денні$МІГУ-6$ (15,27±0,45)$м/X/X.
ВИСНОВКИ.$ 1.$В$рез0льтаті$$проведених$дослі-
джень$ встановлено,$ що$фарма/о/інетичні$ про-
цеси$ в$ плазмі$ і$ в$ цільній$ /рові$ мають$ виражені
достовірні$ відмінності,$що$ до/орінно$ підтвердж0-
ють$ стій/ість$ /омпле/сів$ в$ орXанізмі$щ0рів.
2.$ Порівняльний$ аналіз$ /інетичних$ процесів$ в
плазмі$ /рові$ $ дозволив$ встановити$ наст0пні$ за-
/ономірності$для$ /ожноXо$ /омпле/с0.$ Найменший
вміст$Xерманію$спостеріXався$при$введенні$МІГУ-5
(8,36±0,64)$ м/X/X,$ найбільший$ при$ введенні
МІГУ-4$(17,94±1,92)$м/X/X.$Рівень$вміст0$Xерманію
при$введенні$МІГУ-4$в$2$раза$вищий,$ніж$при$вве-
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3.$Врахов0ючи$швид/і$процеси$надходження$БАР
в$/ров$ $ і$більш$висо/ий$ їх$вміст$в$цільній$/рові,$по-
рівняно$з$плазмою,$дають$підстави$прип0с/ати,$що






































11.$ Diel$ I.J.,$Solomayer$E.F.$Bisphosphonates$ in$ anti-
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Резюме:. в$ 0мовах$ с0часноXо$ розвит/0$ е/ономі/и$ У/раїни,$ /оли$ підприємства$ більш-менш$ 0спішно
пристос0валися$до$0мов$рин/ової$е/ономі/и,$постає$нова$проблема$–$дослідження$потенціал0$інноваційноXо




ВСТУП.$ З$ метою$ пош0/0$ ефе/тивних$ шляхів
виявлення$ резервів$ /ожної$ с/ладової$ потенціа-
л0$ інноваційноXо$ розвит/0$ підприємства$ необхід-
но,$ насамперед,$ сформ0лювати$ положення$щодо
доцільності$ виявлення$ та$ ви/ористання$ резерв0.
Оцін/а$ ефе/тивності$ виявлення$ резервів$ по-
винна$ б0ти$ Xоловною$ 0$форм0люванні$ стратеXії$ і
та/ти/и$розвит/0$підприємства.$Та/а$оцін/а$пря-
мо$ пов’язана$ із$ визначенням$ ефе/тивності$ ви-
робництва$ в$ цілом0,$ я/е,$ 0$ свою$ черX0,$ є$ про-
явом$ заXальноXо$ е/ономічноXо$ за/он0$ –$ за/он0
е/ономії$ час0.
Критерієм$ ефе/тивності$ виробництва$ на$ рівні
підприємства$може$б0ти$ма/симізація$ отримано-
Xо$ доход0,$ а$ на$ інших$ рівнях$ –$ отримання$ вищих
рез0льтатів$ при$ незмінних$ витратах$ рес0рсів$ або
ж$ тих$ самих$ рез0льтатів$ при$менших$ витратах.
МЕТОДИ$ДОСЛІДЖЕННЯ.$ В$ с0часних$ 0мовах
розвит/0$ фармацевтичноXо$ виробництва,$ най-
прийнятнішим$ /ритерієм,$ на$ наш0$ д0м/0,$ є$ /ри-
терій$ ма/симізації$ /інцевоXо$ рез0льтат0$ при
мінімізації$ в/ладених$ рес0рсів:
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